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論 文 内 容 要 旨
イ ン ドール環 を含 む天然物 は数多 く知 られ,興 味 ある生物活性 な らびに構造 を持 つ ものが多い。 それゆ
え,こ れ迄多 くの合成研究が試み られ,多 様 の合成法が開発 されてきて いる。 これ らの手 法の多 くは入手
容易な トリプ トフ ァンや トリプタ ミンあ るいはイ ン ドール環 の β位の本質的な化学 的活性 か らβ位置換体
を出発物質 とす る場合が多 い。 しか しなが ら,多 くのイ ン ドールアル カロイ ド類 は α位置換炭素上 にキ ラ
ル中心 を持 ち,し か もそれ に連 な る複雑 な構造単位を保持 している。 この ことか ら,ま ず イ ン ドール環 の
α位 に適切 な官能基 を構築 してお き,つ いで よ り活性な β位 の修飾 によってよ り容易 に多 くのイ ン ドール
アル カロイ ド類 に到達 す る従来 とは視点 を異 にす る合成手法を確立 し得 るもの と考 え本研究 に着手 した。
本手 法の確立 には効果 的な α位置換 イ ン ドール誘導体 の構築が要求 される。幸いなことに山中 らはア リー
ル アセチ レン(2)が 塩基性条件下容易 に閉環 しα位置換 イ ン ドール誘導体(3)を 与え る ことを見出 し
ている1)。多様 のア リールアセチ レン(2)が2一 ヨー ドァニ リン誘導体(1)と 末端 アセチ レ ンとの薗 頭
カ ップ リング反応2)に よ って得 る ことが出来 るので,本 閉環法 の適用 によ り末端 アセチ レン誘導 体か ら多















まず最 も単 純で はあ るが前例 のない二重 の閉環を含む2,2'一biindoly1(6)3)の 合成 か ら検討を開始 した。
本化合物 はプロテ イ ンキナーゼ阻害作用 など興味深い生理活性 を持つarcyriaflavineA(7),stauros-
porine('8)お よびK252c(9)等 の基 本骨格 をなす ものであ るが,構 造の単 純 さにも拘 わ らず そ の合成
は必 ず しも容 易で はない。 そ こでまず クロスカ ップ リング反応 によって末端 アセチ レン誘導体(4)を 合
成 し,つ いでホモカ ップ リング反応条件 に付 しジイ ン(5)と した。 これを塩基性閉環条件 に付 した ところ
スムーズな二重 の閉環 と脱 ア シル化が進行 し2,2'一biindolyl(6)が 高収率で得 られ るこ とを見 出 した4)。


































高野 ら5)は 共役 ア ミド(10)を 無水酢酸.酢 酸 と加熱 す ると一段階で カルバ ゾー ル誘 導体(11)を 生成
す る独 自の反応を見出 して いる。 しか しなが らイ ンドール環 の α位 ヘメチル基以外 の官能基 の導入 が困難
であ ったため適用範 囲が限 られていた。 そ こで末端 アセチ レン誘導体 に前述 の山中法 を適用 して α位へ長




























、最近 見出 された一連 の カルバ ゾール アル カ ロイ ドcarazostatin(ユ6a)6),carbazoquinocinA(16b)
およびD(16c)・)は 生体 内 フ リー ラジカル捕捉 活性 など興味深 い生 理活性 を持つ ことか ら注 自されている。
特 に後二者 は今 だ合成 がな されてお らず,絶 対配置 も決定 されて いない ことか ら,末 端 アセチ レン前駆体
か らα位置換 イン ドール誘導体 を経 る合成手 法の有用性 を示す恰好 の対象物で あると考え た。
まず末端 アセチ レン誘導体 の クロスカ ップ リング反応 によ って そ れぞれ対応 す るア リール ァセ チ レン
(12a.c)を 得た。 ついで これを塩基性閉環条件 に付 す と,容 易 に対応 す る α位置 換 イ ン ドー ル(13a-c)
を生成 した。 ついでそれぞれを対応す る トリプタ ミン誘導体(14a-c)へ 導 き,さ らに カルバ.ゾール形成
反応 を適用 した ところ,そ れぞれ1位 に望む アルキル基 を持つ三置換体(15a-c)が 一挙 に得 られた。 こ
れよ り数段 階を経 てそれぞれ 目的 とす る天然物(16a-c)に 誘導 し,目 的を達 成 した。Carbazoquinocin































っ いで まだ優れた キラル合成 法が確立 されていないSか ッcんπ08型 イ ン ドール ァルカ ロイ ド類 の一 般 的
エナ ンチオ制御下 の構築 を末端 アセチ レン誘導体か らα位置換 イ ン ドール中間体 を経 る合成手法 の適用 に
よって確立 す ることを検 討 した。
S亡rycんπOS型 アルカ ロイ ド類'o)は 生 合成的にほ σoryπα㍑んe型 イ ン ドールアルカロイ ド類 等 と同様 に
Sθcoか`do`4型 モノテルペ ンsecologanin(17)に 由来す ることが知 られてい る。 それ ゆえ生 合 成 的 に関
連 す る三種 を合成 化学 的に関連 づけ ることは極 めて興 味深 い。高 野 ら11)は キ ラル な グ リセル ア ルデ ヒ ド
誘導体(18)が メル ドラム酸 との縮合下分子内ヘテ ロ ・デ ィール ス ・アル ダー反応 を引 き起 こし立体選択
的 にキ ラルな三環性環化付加体(19)を 与 えることを見 出 し,こ れを共通 の前駆体 と して8εco調40認 型`
モ ノテルペ ン(一)一methylelenolate(20)やOor:yπ α麗んθ型 イ ン ドー ルア ルカ ロイ ド(.)一tetrahydro-
alstonine(21)の エナ ンチオ合成 を達成 し,両 者 の合成化学 的な集約 に成功 して い る。 そ れゆ え,19を
経 由す る 鋤rッcんπos型 イ ン ドールアルカロイ ド類 の合成 は,生 合成を共通 にす る三 種 の化合 物 の合成 化








































そ こで筆者 は19を 活用 して末端アセチ レン中間体か らα位置換 イ ン ドールを経 由す る五環性 翫r:ycんπos
型 イ ン ドールアル カロイ ド類 のエナ ンチオ制御合成 を検討 した。 まず19を 加水分解下脱炭酸 して得 られる
ラク トン(22)を 一 炭素増加 させ末端 アセチ レン(23)と し,ク ロスカ ップ リング と続 く塩基性閉環条件
を経て α位置換 イ ン ドール誘導体(24)を 得 た。 これよ りBirch還 元下 の エー テル結 合 の開裂,光 延反
応 による窒素官 能基 の導入,さ らに立体選 択的分子 内Pictet-Spengler型 閉環反応 によ って四環性 ア ミン
(25)に 導 き,さ らに数段 階を経 て,(一)一19(S)一acetoxy-1Vl-acety1-20-epitubifolidine(26)に 到 達 し目
的を達成 した12)。す なわち,高 野 らのSθCOか`40観 モノテルペ ンおよび σor:yπ侃`んθ型 イン ドールアル カ


























































以上,本 研究は末端 アセチレン誘導体か ら得 られるα位置換インドール誘導体を経由して天然インドー
ル類に到る,従 来のβ位置換 インドール誘導体を経 る手法 とは趣を異にする新たな合成方法論を提供する
ものであ る。



















12)K.Shin,M.Moriya,andKl.Ogasawara,投 稿 中 。
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審 査 結 果 の 要 旨
有機合成化学 は創薬 の根幹 の一っであ り,そ れゆえ効率的な合成方法論 の確立 は極 めて重要 な意義 を持
っ。本研究 は この様 な観点か ら,効 率的な合成手法 の開発を 目指 して,末 端 アセチ レン誘導体か らα位置
換 イ ン ドール誘導体 を経 る従来 とは趣を異 にす るイ ン ドール天然物へ の新 たな合成方法論 の確立 を試み て
いる。
まず,ア リール アセチ レンの ホモカ ップ リングを経 て対称1,4一 ア リールエ ンイ ンを合成 し,こ れに従来
ア リールアセチ レンのみ に止 まっていたイ ン ドール環形成法 を適用 し,二 重の イン ドール環形成 が起 こる
ことを初 めて見出 し,2,2'一biindoly1が 好収 率で得 られることを見 出 している。本化合物 は プ ロテイ ンキ
ナーゼ阻害作用等重要 な生理活性 を示す イ ン ドロカルバ ゾールアルカロイ ド類 の重要 な鍵合成 中間体 であ
り,従 来 困難 であ った本化合物 の大量合成 を初めて可能 に して いる。
ついで末端 アセチ レン誘導体 か ら得 たα一アルキル置換 イ ン ドール誘導 体を用 い,こ れ を本提 出者 の属
す る研究 グルー プで見 出 されていた一段階 カルバ ゾール形成法 と組合わせ,適 用 限界 を拡大 させ ることに
成功 し,多 様 なカルバ ゾール誘導体 の簡便 な構築 を可能 に して いる。 これによ り三種 の生体内抗酸化作用
を持つ カルバ ゾール天然物carazostatin,carbazoquinocinAお よびDの 合成 を達成 して い る。 後二 者
は最初 の全合成 であ り,本 合成 によって絶対配置 も決定 してい る。 また,こ の間 イ ン ドール環 の形成 が中
性条件下 に も起 こる ことを見 出 し,塩 基性条件下 に好 ま しくな い官能基 を有す る化合物への適 用 も可 能 に
している。
さ らに複雑 な骨格 を有 し,様 々な興 味深 い生理活性を示す 翫rッcんπos型 アルカ ロイ ド類 にっ い て,末
端 アセチ レンか らα位置換 イ ン ドール誘導体 を経 るエナ ンチオ制御合成法 の確立 をはか ってい る。 すなわ
ち本提 出者の属 す る研 究 グル ープで開発 したキラル素 子を末端 アセチ レン中間体 への変換 を経 てイ ン ドー
ルの α位 に導入 レ,新 たな エ タノ ブ リッジ構築 法 を見 出 し,こ れ よ り19位 に酸素官 能基 を持 っ五 環性
昂rッcんπos型 アルカ ロイ ド(一)一19(8)一acetoxy-2>1-acety1-20-epitubifolidineの 最初 の エ ナ ンチオ制御
合成 を達成 して いる。
ここで確立 された新 たな合成方法論 は創薬 にお ける有機合成化学的側面 の発展 に貢献 す るところ極 めて
大 き く,博 士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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